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Pharmaceutical compsns. contg. diltiazem (I) and an angiotensin- 
converting enzyme inhibitor (II) are new. 

(II) may be e.g. captopril (HA), enalapril, alacepril, enalap rilat, 
fentiapril, l^sinopril, ramipril, perindopril, cilazapril, fosenopril, 
piYopril, quinilapril, and zofenopril. The pref. compsn. contains 
10-360 mg (I) and 5-50 mg (HA). 

USE/ADVANTAGE - Treatment of hypertension. Synergism 
between (I) and (II) enables smaller doses to be used. (4pp 
DwgJTo.0/0) . 
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Description 

La prSsente invention a pour objet des compositions pharmaceutiques contenant du diltlaz m tun in- 
hibited de i'enzyme de conversion de l'angiotensine. 
5 Les inhibiteurs calciques prennent une place croissante dans le domaine de ('hypertension. lis sont do* 
rSnavant recommand§s comme traitement de premiere intention chez les hypertendus ag6s dont on sait 
qu'ils sont trds nombreux. 

Dans cette indication, le diltiazem benSficie d'une part de sa bonne tolerance, d'autre part de sa place 
de leader qu'il conquiert actuellement dans le domaine de i'angine de poitrine ; mais il pourrait etre handi- 
10 cap<§ par sa reiaiivement faible action vasodilatatrice pSripherique. 

L'hypertension est un domaine ou la polytherapie est extremement mSquente. 

II apparatt cependant que les associations des inhibiteurs calciques avec des diuretiques et/ou des p- 
bloquants ne donnent pas entire satisfaction. 

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine peuvent apporter une composante action 
1 5 vasodilatatrice p6riph6rique tout h fait b6 n6f ique . 

H. Drexler et coltegues, Klin. Wochenschr. (1985) 63: 262-267 ont 6tudi§ et composi les merites res- 
pecifs du diltiazem et du Captopril dans des cas d'insuffisance cardiaque. 

L'invention a done pour objet les compositions pharmaceutiques contenant du diltiazem et un inhibiteur 
de I'enzyme de conversion de l'angiotensine. 
20 Ce dernier peut etre choisi parmi les composes suivants : captopril, enalaprii, alacepril, enalaprilat, 
fentiaprit, lislnopril, ramipril, perindopril, cilazapril, fosenopril, pivopril, quinilapril et zofenopriL 

Les compositions de l'invention peuvent &tre utilises pour ie traitement de l'hypertension, Pinsuffi- 
sance cardiaque et I'insuffisance coronaire. 

La Demanderesse a §tudi§ ('action des associations de diltiazem et d'inhibiteur de I'enzyme de conver- 
25 sion de l'angiotensine sur l'hypertension chez le rat spontanement hypertendu (SHR) vigiie. 

Le test utilise est le suivant : 
Un catheter est install^ k demeure dans Partere caudaie de SHR males, ages de 12 mois, sous anesthesie 
I6g§re k lather. Les animaux sont alors places dans des cages individuelles leur permettarrt de se mou- 
voir librement et les catheters connects k des cellules de pression Statham P23Gc. Un dispositif sp§- 
30 ciai (Lavasseur J.E., Funk F.C., Patterson J.L Jr., Physiological pressure transducer for microcircula- 
tory studies. J Appl. Physiol. 27: 422-425, 1969) permet une perfusion intra-arterielie continue de solute 
isotonique de chlorure de sodium (0,1 ml/kg/min) pendant toute la duree de ('experimentation, cette perfu- 
sion 6vitant une Sventuelle coagulation sans modifier la pression artSrieile ou la frequence cardiaque 
des animaux. 

35 La pression arterielle est enregistr^e en continu sur un polygraphe Grass (module 7D) k I'aide d'un 
prdamplificateur Grass (module 7PI). 

Apr6s une pdriode de stabilisation de 2 heures environ trois groupes d'animaux differents regoivent 
par voie orale une dose de diltiazem (n=5/groupe), une dose d'inhibiteur de I'enzyme de conversion de 
Fangiotensine (n=5/groupe), ou Passociation des deux doses de diltiazem et d'inhibiteur de I'enzyme de 

40 conversion de l'angiotensine (n=6/groupe). La pression systolique est mesuree avant Padministration 
des agents theYapeutiques puis 4 heures aprds Padministration d'un des composes ou de ('association de 
deux des agents thSrapeutiques. 

Les rSsultats sont donnas sous forme de moyennes de diminutions de (a pression sanguine par rap- 
port k la pression de base. 

45 Dans le tableau suivant sont donnas les r6su(tats obtenus, pour les composes administr£s seuls et 
pour ('association de diltiazem et de captopril. 
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COMPOSE 


DOSE 
mg/kg 
p.o. 


n 


PAS 

initiate 

mmHg 


0,5 


A PAS (mmHg) 
1h 2h 3h 


4h 




DILTIAZEM 


25,0 


5 


209 ±4,3 


-15 ±3,2 


-9±2,5 -2±5,8 0±5,2 


1±5,8 




(DILT) 
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CAPTOPRIL 


20,0 


5 


203 ±4,1 


-19 ±2,5 


-17±2,6 -19+2,9 -18±1,2 


-13 ±2,6 




(CAP) 
















DILT+CAP 


25/20 


6 


214±3,8 


-48 ±3,8* 


-41 ±3,3* -32 ±4,8* -24 ±5,4 


-23 ±5,9 



*: P < 0,05 par rapport au DILT ou CAP 
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Les rSsultats m ntrent que ('association de diltiazem et de captopril produit un effet antihypertenseur 
significativement plus important que la somme des effets engendr6s par chacun des composes adminis- 
tr6s isotement. 
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tl xiste done une synergi ntre les eff ts antihypertenseurs du diltiazem t de I'inhibiteur de Penzy- 
me de conversi n de I'angiotensine cite, par unite de prise. 

Les compositions pharmaceutiques de ^invention peuvent contenir de 1 0 a 360 mg de diltiazem et de 1 k 
100 mg d'un inhibiteur de i'enzyme de conversion de I'angiotensine citS, par unite de prise. 
5 Les compositions pharmaceutiques de Pinvention peuvent etre pr6sent6es sous toute forme appro- 
priee pour ^administration par voie orate ou parenteral, en association avec tout excipient approprie. 

Les compositions pharmaceutiques de I'invention peuvent etre utilisees pour le traitement de Phyper- 
tension. 

La posologie quotidienne est telle que Ton administre de 1 0 a 240 mg de diltiazem et de 1 a 1 00 mg de I'un 
1 o des inhibiteurs de Penzyme de conversion de I'angiotensine. 

Revendications 

1. Compositions pharmaceutiques contenant une association de diltiazem et d'un inhibiteur de Penzyme 
15 de conversion de I'angiotensine. 

2. Compositions pharmaceutiques contenant du diltiazem et un inhibiteur de I'enzyme de conversion de 
I'angiotensine choisi parmi les composes suivants: captopril, enaiapril, alacepril, enalaprilate, fentiapril, 
lisinopril, ramipril, perindopril, cilazapril, fosinopril, pivopril, quinilapril et zofenopril. 

3. Compositions pharmaceutiques contenant du diltiazem et du captopril. 

20 4. Composition pharmaceutique contenant de 1 0 a 360 mg de diltiazem et de 6 a 50 mg de captopril. 

5. Compositions pharmaceutiques contenant du diltiazem et de Penalapril. 

6. Compositions pharmaceutiques contenant du diltiazem et du fosinopril. 
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Patentanspruchefur die Vertragsstaaten AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 



1. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine Kombination von Diltiazem und einem Inhibitor des 
Umwandiungsenzyms des Angiotensins enthalten. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die Diltiazem und einen Inhibitor des Umwandiungsenzyms 
des Angiotensins, ausgewahlt aus folgenden Verbindungen, enthalten: Captopril, Enaiapril, Alacepril, 

30 Enalaprilat, Fentiapril, LJsinopri!, Ramipril, Perindopril, Cilazapril, Fosenopril, Pivopril, Quinilapril und 
Zofenopril. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die Diltiazem und Captopril enthalten. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung, die 10 bis 360 mg Diltiazem und 5 bis 50 mg Captopril enthalt. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die Diltiazem und Enaiapril enthalten. 
35 6. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die Diltiazem und Fosinopril enthalten. 

Claims for the contracting slates: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NE, SE 

1. Pharmaceutical compositions containing a combination of diltiazem and an angiotensin-converting 
40 enzyme inhibitor. 

2. Pharmaceutical compositions containing diltiazem and an angiotensin-converting enzyme inhibitor 
chosen from the following compounds: captopril, enaiapril, alacepril, enalaprilat, fentiapril, lisinopril, ram- 
ipril, perindopril, cilazapril, fosenopril, pivopril, quinilapril and zofenopril. 

3. Pharmaceutical compositions containing diltiazem and captopril. 

45 4. Pharmaceutical compositions containing from 10 to 360 mg of diltiazem and from 5 to 50 mg of capto- 
pril. 

5. Pharmaceutical compositions containing diltiazem and enaiapril. 

6. Pharmaceutical compositions containing diltiazem and fosinopril. 
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